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DNA を形成するなど、HBV にユニークな点もある。本稿では APOBEC タンパクの
抗 HBV活性及び病態形成との関連を概説する。 
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1.はじめに 
APOBEC ファミリーは、DNA や RNA 上のシトシンをウラシルに変換する酵素群で







ルス(hepatitis B virus : HBV)も、HIV-1 と同様に逆転写プロセスに依存する
ウイルスである。APOBEC3の HIV-1への抗ウイルス活性が報告されてまもなく、
HBVもやはり APOBECタンパク質の抗ウイルス活性の標的になることが報告され



















に、ウイルス RNAゲノムである pregenomic (pg) RNAが含まれる。pgRNAはイプ















2. APOBECの抗 HBV活性の主要な研究 
APOBEC3Gが、HIV-1の複製を阻害できることが示された後 1)、ほどなく Turelli
等は APOBEC3G をヒト肝細胞株 Huh7 で強制発現させると HBV の複製を強力に抑




報告した。この最初の報告により APOBEC3 は、レトロウイルスのみならず HBV
に対しても抗ウイルス活性を発揮しうることが判明した。次いで Rosler 等は、
HIV-1 ほど高頻度ではないにしても、APOBEC3G が HBV ウイルスゲノムに
G-to-A(および C-to-Tの)の高頻度変異を導入できることを示した 3)。 2005年
には、Suspene 等は、3D-PCR という高頻度変異を高感度に検出する PCR 法を用
いて効率良く APOBEC タンパクの G-to-A(および C-to-T)の高頻度変異解析を行






 方法論上ヌクレオキャプシド HBV DNA が最も確実に単離できるためか、ヌク
レオキャプシド DNA への APOBEC タンパクの効果をみた研究が 2000 年半ば頃よ

































た 5)。APOBEC3G は、ヌクレオキャップシド DNA のみならず、cccDNA（あるいは
その前駆体）にも高頻度変異を導入する事が示唆された。 
 我々の研究の翌年にはProtzer等の研究グループは、核に局在しうるAPOBEC3A















ラシルを認識し塩基部分を切断する活性をもつ Uracil DNA glycosylase (UNG) 
が初動する。UNGが作った塩基のない部分(AP site)は、AP endonuclease (APE)
により処理され、次いで exonuclease活性、DNA polymerase活性、ligase活性
などが参加しておこる反応が起こり修復を完結する。 


























しか入っていないウイルス DNA を容易に検出する事が可能である 8)。従って
APOBEC の活性が変異体を作る可能性は充分あり、Vartanian 等は、この疑問を
培養細胞の系で検討している 8)。プレコア変異はコアタンパク遺伝子の開始メチ
オニンの５’側直上には TGG があり、ここに G-to-A 変異が起こることで、TAG
あるいは TGA のストップコドンがつくられる変異である。この変異によりプレ
コアタンパクの読み枠に premature stop codonが作られる結果プレコアタンパ
















雷雨)と名付けた 9)。APOBEC3 タンパクは１本鎖 DNA を触媒し、かつ標的にする
シトシンの１塩基上流は T であると効率よく C-to-T 変異できること(TpC 
dinucleotide preference と呼ぶ)が知られていたので、Nik-Zainal 等は
Kataegisの原因酵素は APOBEC3であると予見した。 翌年 Kataegisを再認する
研究が複数発表され、APOBEC mutation signatureと呼ばれるようになった。 そ
れらの研究によると、多種類のヒトの癌ゲノムで APOBEC mutation signature
が観察され、それは APOBEC（特に APOBEC3B）の発現レベルと相関することがわ
かった。また APOBECタンパクがつくる点突然変異は、これまで想像されていた
以上に癌ゲノム形成に寄与しており、ある種の癌では全変異の 68%が APOBEC 
mutation signatureである例なども報告された 10-12)。 
 一方、Xu等は、発癌誘導活性が想定されている HBxと APOBECとの関連性を報
告している 13)。HBVゲノムの中で、HBxがある領域は、特に RC-DNAでは 1本鎖
DNAになる確率が高く、APOBECの高頻度変異を受けやすい。HBxの 120番目のア
ミノ酸はトリプトファン（W）で TGG によりコードされるが、ここに G-to-A 変
異が起こると、ストップコドンが作られ、C末 34アミノ酸を欠損する HBx遺伝
子となる(W120X)。Xu 等は、HBV を複製している HepG2 細胞に APOBEC3B を強制
発現したところ、高頻度変異がHBxに起こり、W120Xも出現することを観察した。
また W120Xを持つ HBx変異体を HepG2に強制発現させると、野生型 HBxやモッ
クを強制発現させたものより、増殖活性やコロニー形成能が上昇することを明
らかにした。慢性 HBV 感染の肝生検サンプル中の HBV DNA を検討したところ、
７例中 3 例で W120X 変異が検出された。さらに肝細胞癌手術検体で、癌部と非
癌部の RT-PCR を行ったところ APOBEC3B, APOBEC3F, APOBEC3G の発現が癌部で



















 HBV 研究の中で、ウイルス発ガンは最も重要なテーマであるが、2012 年以降
に報告された一連の APOBEC mutation signatureの発見は、APOBEC研究に大き
なインパクトを与えた。しかも乳癌や肺癌など、ウイルスに依存しないとされ
る癌でも APOBEC mutation signature が検出されており、ガン研究における
APOBECの重要性を示唆している。現時点では APOBEC mutation signatureの発
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